Copy for the Elected Office (EO/US) 

Pi^NT COOPERATION TREA - ^ 



PCT/EP98/04773 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative* Instructions Section 422) 

rAVJ 1 1 II 1 IIOll a LI V v II lull Uvll \* ■ ■ w / \* VH v ■ ■ ■ f 


To: 

ZIMMERMANN, Gerd 
Zimmermann & Partner GbR 
Postfach 330920 
D-80069 Munchen 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 

29 November 1999 (29.11.99) 


Applicant's or agent's file reference 
M7124-PCT 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP98/04773 


International filing date (day/month/year) 
30 July 1998 (30.07.98) 



1. The following indications appeared on record concerning: 
| | the applicant the inventor 



X 



the agent 



□ 



the common representative 



Name and Address 

DIEHL, Hermann, O., Th. 
P.O. Box 34 01 15 
D-80098 Munchen 
Germany 


State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 

089 17 86 36-0 


Facsimile No. 

089 17 84 033/4 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 

X the person X the name | X| the address | | the nationality [ | the residence 


Name and Address 

ZIMMERMANN, Gerd 
Zimmermann & Partner GbR 
Postfach 330920 
D-80069 Munchen 
Germany 


State of Nationality 


State of Residence 


Telephone No. 
089 


Facsimile No. 

089 


Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 

Fax and telephone not furnished. 



4. A copy of this notification has been sent to: 




| X | the receiving Office 


| | the designated Offices concerned 


| [ the International Searching Authority 


| X| the elected Offices concerned 


| | the International Preliminary Examining Authority 


| | other: 




The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 


Authorized officer 

Kari Huynh-Khuong 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 


Form PCT/IB/306 (March 1994) 


002981070 



PCT/EP98/04773 

F^ENT COOPERATION TRE/^, 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

/DPT Diilo 0\ 


To: 

United States Patent and Trademark 
Office 

Crystal Plaza 2 
Washington, DC 20231 
ETATS-UNIS D AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
19 May 1999 (19.05.99) 




International application No. 
PCT/EP98/04773 


Applicant's or agent's file reference 
M7124-PCT 


International filing date (day/month/year) 

30 July 1998 (30.07.98) 


Priority date (day/month/year) 

27 August 1997 (27.08.97) 


Applicant 

HOPFL, Reinhard 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

16 March 1999(16.03.99) 

| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



The election 



□ 



was 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 






34, chemin des Colombettes 


F. Baechler 




1211 Geneva 20, Switzerland 






Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 




Form PCT/IB/331 (July 1992) 




2626257 



VERTRAG 



R DIE INTERNATIONALE ZUSMMENARBEIT 
DEM GEBIET DES PATENTWa^pNS 



Absender: ANMELDEAMT 



An 



DIEHL, GLAESER, HILTL & PARTNER 
Fluggenstrass e 13 
80639 Munchen 
ALLEMAGNE 



RECEIVED WITH THANK* 
on 12.0M.1998 

PATENT ATTORNEYS 
DIEHL • GLAESER ImiLTI. 



PCT 



MITTEILUNG DES INTERNATIONALEN 

AKTENZEICHENS UND DES 
INTERNATIONALEN ANMELDEDATUMS 



(Regel 20.5.c) PCT) 



Absendedatum 
( TagfMonatjJahr) 



0 6. 10. 98 



Aktenzeichen des Anmelder s oder An waits 
M7124-PCT 



WICHTIGE MITTEILUNG 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 98/ 04773 



Internationales Anmeldedatumf Tag\Monat\Jahr) 
30/07/1998 



Prioritatsdatumf TagjMonatjJahr) 
27/08/1997 



Anmelder 

MED I GENE AG 



Bezeichnung der Erflndung 



1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, dafl der internationalen Anmeldung das oben genannte Internationale Aktenzeichen und Internationale 
Anmeldedatum zuerkannt wo r den ist. 

2. Weiterhin wird dem Anmelder mitgeteilt, dafi das Aktenexamplar der internationalen Anmeldung dem Internationalen Buro am 

oben angegebenen Absendedatum Liber mi tte It worden ist. 



>■ □ 



Sonstiges: 



* Das Internationale Buro liber wacht die Obermittlung des Aktenexemplars durch das Anmeldeamt und unterrichtet den Anmelder uber 
dessen Eingang (mit Formblatt PCT/IB/301). Ist das Aktenexemptar bei Ablauf des vierzehnten Monats nach dem Prioritatsdatum 
noch nicht eingegangen, teilt das Internationale Buro dies dem Anmelder mit (Regel 22.1.c)). 



Name und Postanschrift des Anmeldeamts 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
vMll NL-2280 HV Rijswijk 

SJJJ Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: ( + 31-70)340-3016 



Formblatt PCT/RO/105 (0792) P20404 



Bevotlmachtigter Bediensteter 



NATHALIE KUIPER 



rUI/bFyb/U4773 



PCT 



TENT COOPERATION TR 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



NOTIFICATION OF RECEIPT OF 
RECORD COPY 

(PCT Rule 24.2(a)) 



To: 



DIEHL, Hermann, p., Tl i 
Fluggenstrasse 1 
D-80639 Munchen 
ALLEMAGNE 



Deceived with thankJ 

29. Okt. 1998 

I* I ENT ATTORNEYS 
EHL filAFSFR HILTL 



Date of mailing (day/month/year) 
09 October 1998 (09.10.98) 


IMPORTANT NOTIFICATION / 


Applicant's or agent" s file reference 
M7124-PCT 


International application No. 
PCT/EP98/04773 



The applicant is hereby notified that the International Bureau has received the record copy of the international application as 
detailed below. 

Name(s) of the appticant(s) and State(s) for which they are applicants: 

MEDIGENE AG (for all designated States except US) 

HOPFL, Reinhard (for US) 
International filing date 30 July 1 998 (30.07.98) 

Priority date(s) claimed 27 August 1997 (27.08.97) 

Date of receipt of the record copy 

by the International Bureau : 07 October 1998 (07.10.98) 

List of designated Offices : 

EP rATfBEfCH^YfDEfDKfES^FI^FR^GB^GRJEJTfLUfMCfNUPTfSE 
National :AU,CA,JP,US 



ATTENTION 

The applicant should carefully check the data appearing in this Notification. In case of any discrepancy between these data 
and the indications in the international application, the applicant should immediately inform the International Bureau. 

In addition, the applicant's attention is drawn to the information contained in the Annex, relating to: 



time limits for entry into the national phase 
| X| confirmation of precautionary designations 
| | requirements regarding priority documents 



A copy of this Notification is being sent to the receiving Office and to the International Searching Authority. 





The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
121 1 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No. (41-22)740.14.35 


Authorized officer: | 

K aiyj^uwon - K h u o n g 

Telephone No. (41-22) 338.8338 \\ 

1 \y — " " 



rui/crao/w//; 



S^TENT COOPERATION TRE^Y 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIrlCAl IUN CCJNUbniMliMCj 
SUBMISSION OR TRANSMITTAL 
OF PRIORITY DOCUMENT 

(PCT Administrative Instructions, Section 411) 


To: 

DIEHL, Hermann, O., Th. 

Fliiaapn^tra<i^p 1*3 

i i uy y vi io ii a ooc i *j 

D-80639 Miinchen 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 
09 October 1998 (09.10.98) 




Applicant's or agent's file reference 
M7124-PCT 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 
PCT/EP98/04773 


International filing date (day/month/year) 
30 July 1998(30.07.98) 


International publication date (day/month/year) 

Not yet published 


Priority date (day/month/year) 

27 August 1997 (27.08.97) 


Applicant 

MEDIGENE AG et al 



1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the letters "NR" appear in the right-hand column) by the 
International Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application(s) indicated below. Unless otherwise 
indicated by an asterisk appearing next to a date of receipt or by the letters "NR", in the right-hand column, the priority 
document concerned was submitted or transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b). 

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority documents. 



3. 



An asterisk!*) appearing next to a date of receipt in the right-hand column, denotes a priority document submitted 
or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b). In such a case, the attention 
of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim 
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document 
within a time limit which is reasonable under the circumstances. 

The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International 
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Bureau, 
as provided by Rule 17.1(a) or (b), respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1 (c) which 
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, 
upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the 
circumstances. 



Priority date 



Priority application No. 



27 Augu 1997 (27.08.97) 197 37 409:3 



Country or regional Office 

or PCT receiving Office 

DE 



Date nf receipt 
of priority document 

07 Octo 1998 (07.10.98) 





The International Bureau of W1P0 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Authorized officer k \ ^4 

Ka\i rHuynX-Khuong 

Telephone No. (41-22) 338.83.38\^y 



Form PCT/IB/304 (July 1998) 



002276223 



ATENT COOPERATION TREATY 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 



Date of mailing (day/month/year) 

03 December 1998 (03.12.98) 



Applicant's or agent* s file reference 
M7124-PCT 



To: 



DIEHL, Hermann, O.' "WECEIVED WITH 
P.O. Box 34 01 15 ' n 



D-80098 Munchen 
ALLEMAGNE 



THANKS 
1 4. Dez. 1998 




IMPORTANT NOTIFICATION 



International application No. 
PCT/EP98/04773 



International filing date (day/month/year) 
30 July 1998 (30.07.98) 



1. The following indications appeared on record concerning: 
| X [ the applicant | | the inventor | | the agent | | the common representative 


Name and Address 

MEDIGENE AG 
Lochhamer Strasse 1 1 
D-82152 Martinsried 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 
| | the person X the name | | the address | | the nationality | | the residence 


Name and Address 

MEDIGENE AKTIENGESELLSCHAFT 

GESELLSCHAFTFUER 

MOLEKULARBIOLOGISCHE KARDIOLOGIE 

UND ONKOLOGIE 

Lochhamer Strasse 1 1 

D-82152 Martinsried 

Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 


4. A copy of this notification has been sent to: 

| X | the receiving Office | | the designated Offices concerned 
| X | the International Searching Authority | | the elected Offices concerned 
| | the International Preliminary Examining Authority | | other: 





The Internationa t Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Authorized officer s\ 

Kari Huyrll#K>ujong 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 \sJ— \ 



RECEIVED WITH THAHKS 



T COOPERATION TREAT 



# 



PCT/EP98/04773 



ON 



PATENT ATTORNEYS prT 
ZINME1NANI & PARIHEl r ^ 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 



Date of mailing (day /month/year) 

29 November 1999 (29.11.99) 



Applicant's or agent's file reference 
M7124-PCT 



International application No. 
PCT/EP98/04773 



To: 



ZIMMERMANN, Gerd 
Zimmermann & Partner GbR 
Postfach 330920 
D-80069 Munchen 
ALLEMAGNE 



IMPORTANT NOTIFICATION 



International filing date (day/month/year) 
30 July 1998 (30.07.98) 



1. The following indications app eared on record concerning: 

| | the applicant | | the inventor [)(] the agent 



| | the common representative 



Name and Address 

DIEHL, Hermann, O., Th. 
P.O. Box 34 01 15 
D-80098 Munchen 
Germany 



State of Nationality 



State of Residence 



Telephone No. 

089 17 86 36-0 



Facsimile No. 

089 17 84 033/4 



Teleprinter No. 



2. The International Bureau hereby notifies the a pplica nt that the followin g cha nge has been recorded conc erning: 
fx] the person [x] the name [x] the address Q the nationality Q the residence 



Name and Address 


State of Nationality 




ZIMMERMANN, Gerd 






Zimmermann & Partner GbR 
Postfach 330920 
D-80069 Munchen 


Telephone No. 
089 


Germany 


Facsimile No. 
089 






Teleprinter No. 



3. Further observations, if necessary: 
Fax and telephone not furnished. 



4. A copy of this notification has been sent to: 






| X| the receiving Office 


□ 


the designated Offices concerned 


| | the International Searching Authority 




the elected Offices concerned 


| | the International Preliminary Examining Authority 


□ 


other: 


The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 


Authored office. Q }\X^LL^L4JL^ 

Ad /tar\ Huynh-Khuong 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 




: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/308 (March 1994) 



[TENT COOPERATION TR 



WO 99/10744 
PCT/EP98/04773 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1 (c), first sentence) 



Date of mailing (day/month/year) 
04 March 1999 (04.03.99) 



To: 



DIEHL, Hermann, O., Th. 
P.O. Box 34 01 15 
D-80098 Munchen 
ALLEMAGNE 



RECEIVED WITH THANKS 

on V 1 6. Marz i203 
I / 

LATENT ATTORNEYS 
DIEHL GLAESER ■ HILTL 



Applicant's or agent's file reference 
M7124-PCT 


IMPORTANT NOTICE 


International application No. 

PCT/EP98/04773 


International filing date (day/month/year) 
30 July 1998 (30.07.98) 


Priority date (day/month/year) 

27 August 1997 (27.08.97) 


Applicant MED)GENE AKTIENGESELLSCHAFT GESELLSCHAFT FUR MOLEKULARBIOLOGISCHE 
KARDIOLOGIE UND ONKOLOGIE et al 



1. Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application 
to the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 

AU,EP,JP,US 



In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy 
of the international application is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s). 

2. The following designated Offices have waived the requirement for such a communication at this time: 
CA 



The communication will be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the 
applicant to furnish a copy of the international application (Rule 49.1 (a-bis)). 

3. Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 
04 March 1999 (04.03.99) under No. WO 99/10744 



REMINDER REGARDING CHAPTER II (Article 31(2)(a) and Rule 54.2) 

If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 19 months from the priority date. 

It is the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit. 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has the 
right to file a demand for international preliminary examination. 



REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months 
or 30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the 
Annex to Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 


34, chemin des Colombettes 


J. Zahra 


1211 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22) 338.83.38 



Form PCT/1B/308 (July 1996) 2493349 



Continuation of Form PCT/IB/31 



NOTICE ^DRMING THE APPLICANT OF THE COlWKJNICATION OF 
THE INTERNATIONAL APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 



wu ay/iu/44 
PCT/EP98/04773 



Date of mailing (day/month/year) 
04 March 1999 (04.03.99) 


IMPORTANT NOTICE 


Applicant's or agent's file reference 
M7124-PCT 


International application No. 
PCT/EP98/04773 



The applicant is hereby notified that, at the time of establishment of this Notice, the time limit under Rule 46.1 for making 
amendments under Article 19 has not yet expired and the international Bureau had received neither such amendments nor a 
declaration that the applicant does not wish to make amendments. 



Form PCT/IB/308 (continuation sheet) (July 1996) 



2493349 



ft 



PCT 



ATENT COOPERATION TREATY 



KCI7EP98/047 



INFORMATION CONCERNING ELECTED 
OFFICES NOTIFIED OF THEIR ELECTION 

(PCT Rule 61.3) 



Date of mailing (day/month/year) 
19 May 1999 (19.05.99) 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



To: 



D-80098 Miinchefi 

ALLEMAGNE 7 OH ^/"U J. foj jggg 



Applicant's or agent* s file reference 
M7124-PCT 



International application No. 
PCT/EP98/04773 



IMPORTANT INFORMATION 



International filing date (day/month/year) 
30 July 1998 (30.07.98) 



Priority date (day/month/year) 

27 August 1997 (27.08.97) 



'' ?m,J P S P SV45K? V ' n "" med ""*"" '"»"'«"'"•' <"■•>- >..». .<*.■*„,,, Art* 31(7,. ., eh of IMg 

None 

3 - ^aih^'SSoel SSWdSZ SSS' o^o^° w *? - tW? ° f 30 ™— fr ™ *• P**r date 

translation of the international appNcat or (Article Mmfall^JSffi the K natlonal *~W and furnishing , if prescribed, a 
annexes of the international penary eJaminS^ f "" ishi "9 ■ "."-tattoo of any 

of the PCT Applicant's Guide. P M upon entr * ,nto the national phase before a particular Office, see Volume II 

toSS^Xg^i^J^ «■ 31 -omhs from me priority date for all States designated for 



The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No. (41-22) 740.14.35 



Authorized officer: ^ 
F. Baechler 

Telephone No. (41-£ 




Form PCT/IB/332 (September 1997) 



2626256 



i 4 



Absender: 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMM 
DEM GEBIET DES PATENTWE^jpi 



DIE MIT DER I NTERN ATION ALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHOROE 



An 



DIEHL, Hermann O.Th. 
Augustenstrasse 46 
D-80333 Munchen 
ALLEMAGNE 




R/f D WITH THANKS 



3. April 1999 

PATENT ATTORNEYS 
GLAESER • HILTL&PAR™ 



MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES 
ANTRAGS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER 
INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PROFUNG 
BEAUFTRAGTEN BEHORDE 

(Regeln 59.3 e) und 61.1 b) Satz 1 PCT sowie 
Abschnitt 601 a) der Vervvaltungsvorschriften) 



Absendedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 2 2. M. 99 



Aktenzeichen des Anmelders oder An waits 
M7 124 -PCT 



WICHTIGE MITTEILUNG 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 98/ 04773 



Internationales Anmeldedatum 
( TagfMonatJJahr 



VfonatlJahr) 
30/07/ 1< 



998 



Prioritatsdatum ( Tag / Mono tjJahr) 
27/08/1997 



Anmelder 

MED I GENE AG GESELLSCHAFT FOR. . . et al. 



1. Dem Anmelder wird mitgetcilt, dafl die mit der internationalen vorlaufigen PrQfung beauftragte Behdrde nachstehendes Datum als 
Eingangsdatum des Antrags auf Internationale vorlaufige Priifung der internationalen Anmeldung betrachteC 



16/03/1999 



2. Dieses Eingangsdatum entsprtcht: 

f^] dem tatsachlichen Eingangsdatum des Antrags bei der behdrde (Regel 61.1 b)). 

| | dem tatsachlichen Datum, an dem der Antrag fur die Behdrde entgegengenommen worden ist (Regel 59.3 e)). 

| | dem Datum, an dem die Behdrde auf die Aufforderung zur Behebung von Mangeln des Antrags (Formblatt PCT/lPEA/404) 
— hin die erf order lichen Berichtigungen erhalten hat. 



3. I I ACHTUNG: Das Eingangsdatum liegt NACH dem ablauf von 19 Monaten ab dem Prioritatsdatum. Folglich fQhrt die im 
— Antrag erfolgte Auswahl von Vertragsstaaten nicht zu einer Verschiebung des Eintritts in dk rationale Phase bis zu 30 (oder 
in manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Prioritatsdatum (Artikel 39 (1)). Daher mOssen die fur den Eintritt in die nationale 
Phase erforderlichen Handlungen innerhalb von 20 (oder in manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Prioritatsdatum 
(Artikel 22) vorgenommen werden. Nfihere Einzelheiten sind dem PCT-Leitfaden fur Anmelder. BAND II zu entnehmen. 



| | (falls zutreffend) Diese Mitteilung gilt als Bestatigung der am . 
per Telefon, Fax oder persdnlich erteilten Auskunft. 



4. Nur wenn Punkt 3 zutrifft, wurde dem Internationalen Buro ein Exemplar dieser Mitteilung ttbermittelt. 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Priifung beauftragten Behdrde 

Europaisches Patentamt 
+k\\t D-80298 Munchen 

Q))l Tel. ( + 49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d 
Fax: ( + 49-89) 2399-4465 




Formblatt PCT/1PEA/402 (Juli 1998) P20454 (19/04/1999) 



Bevollmachtigter Bediensteter Francis H. CH AVON AND 




Tel. 



DerAntrag ist bei der zustdndigen mit der 
vvm Anmelder gewahlten Behorde einzjurei 

IPEA/ . 



Itionalen vorlaufigen Priifung beottftragten Behorde oder. 
k'r Anmelder kann den Namen oder den Zweihuchstaben-* 



wei oder mehr Behorden zustiindig sind, bet der 
r Behorde auf der nachstehenden Zeile angeben. 



PCT 



KAPITEL II 



lNTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUFUNG 



nach Artikel 31 des Vertrags iiber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens: 
Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daB fiir die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldung 
die internationale vorlaufige Priifung nach dem Vertrag iiber die internationale Zusammenarbeit auf dem 

Gebiet des Patentwesens durchgefuhrt wird. 



, Von der mit der intemationalen vorlaufigen Priifung beauftragten Behorde auszufiillen • 



Bezeichnung der IPEA 



Eingangsdatum des ANTRAGS 



Feld Nr. I KENNZEICHNUNG DER INTERNATIONALEN ANMELDUNG 


Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
M71 24-PCT 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/04773 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
30- Juli 1998 
(30.07.1998) 


(Fruhester) Prioritatstag (Tag/Monat/Jahr) 
27. August 199 7 
(27.08.1997) 


Bezeichnung der Erfindung 

Diagnosekit fiir Hauttest und Verfahren zur Durchfiihrung desselben 


Feld Nr. II ANMELDER 


Name und Anschrift: (Familienname. Vontame; bet jttristischen Personen votlstandigeamttiche Bezeichnung. 

Bei der Anschrift sind die Postteitzaht und der Name des Stoats anzugeben. ) 

MediGene AG 

Gesellschaft fiir molekularbiologische 

Kardiologie und Onkologie 

Lochhamer StraBe 1 1 

D-821 52 Martinsried 

DE 


Telefonnr.: 


Telefaxnr.: 


Femschreibnr.: 


Staatsangehdrigkeit (Staat): 

DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Name und Anschrift : (Familienname. Vomame; beijuristischen Personen vollstandige amtliche Bezttichnung. Bei der Anschrift sind die Postteitzaht und der Name des Stoats amugeben.) 

HOPFL, Reinhard 

c/o Universitatsklinik fiir 

Dermatologie und Venerologie 

AnichstraBe 35 

A-6020 Innsbruck 

AT 


Staatsangehdrigkeit (Staat): 

A A. 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

AT 


Name und Anschri ft: (Familienname, Vorname; beijuristischen Personen vollstandige amtliche Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzaht und der Name des Staats anzugeben.) 


Staatsangehdrigkeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


| | Weitere Anmelder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 



Formblatt PCT/IPEA/401 (Blatt 1) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1996) 



Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 



Blatt Nr. 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/04773 



Feld Nr. Ill ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELLANSCHRIFT 



Die folgende Person ist | X | Anwalt | | gemeinsamer Vertreter 

und n^l ist vom (von den) Anme!der(n) bereits friiher bestellt worden und vertritt ihn (sie) auch fur die internationale vorlaufige 
' ' Priifung. 

| | wird hiermit bestellt; eine etwaige friihere Bestellung eines Anwalts/gemeinsamen Vertreters wird hiermit widerrufen. 

□ wird hiermit zusatzlich zu dem bereits friiher bestellten Anwalt/gemeinsamen Vertreter, nur fur das Verfahren vor der 
mit der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragten Behorde bestellt. 



Name und Anschrift: (Familienname.Vomame; beijuristischenPersonenvoUstdndigeamtlicheBezeichnung, 
Bei der Anschrift sind die Postleityihl und der Name des Staats anzugeben. ) 

DIEHL, Hermann O. Th . 
GLAESER, Joachim W. 
HILTL, Elmar 
LEIDESCHER , Thomas 
AugustenstraBe 46 
D-80333 Miinchen 
DE 



Telefonnr.: 
(089) 17 86 36-0 



Telefaxnr.: 

(089) 17 84 033 od. 34 



Femschreibnr.: 



j j Dieses Kastchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im obigen 



Feld eine spezielle Zus tell anschrift angegeben wird. 



Feld Nr. IV ERKLARUNG BETREFFEND ANDERUNGEN 



Der Anmelder wiinscht, daC die mit der internationalen vorlaufigen Priifung beauftragte Behorde* 



») 

") 



□ 



in) □ 

iv) Q 

v) □ 



die internationale vorlaufige Priifung auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der ursprunglich 
eingereichten Fassung aufnimmt. 

die Anderungen nach Artikel 34 

| [ der Beschreibung (Anderungen liegen bei) 

| | der Anspriiche (Anderungen liegen bei) 

| | der Zeichnungen (Anderungen liegen bei) 
berucksichtigt. 

die beim Internationalen Biiro eingereichten Anderungen der Anspriiche nach Artikel 19 beriicksichtigt (Kopie liegt 
bei). 

die Anderungen der Anspriiche nach Artikel 19 nicht beriicksichtigt, sondern als uberholt ansieht. 

den Beginn der internationalen vorlaufigen Priifung bis zum Ablauf von 20 Monaten ab dem Prioritatsdatum 
aufschiebt, sofern die Behorde nicht eine Kopie nach Artikel 19 vorgenommener Anderungen oder eine ErkJarung des 
Anmeldefs erhalt, daB er keine solchen Anderungen vornehmen will (Regel 69.1 d)). (Dieses Kastchen darf nur 
angekreuzt werden, wenn die Frist nach Artikel 19 noch nicht abgelaufen ist.) 



Wenn kein Kastchen angekreuzt wird, wird mit der internationalen vorlaufigen Priifung auf der Grundlage der internationalen 
Anmeldung in der ursprunglich eingereichten Fassung begonnen; wenn eine Kopie der Anderungen der Anspriiche nach 
Artikel 19 und/oder Anderungen der internationalen Anmeldung nach Artikel 34 bei der mit der internationalen vorlaufigen 
Priifung beauftragten Behorde eingeht, bevor diese mit der Erstellung eines schriftlichen Bescheids oder des internationalen 
vorlaufigen Prufungsberichts begonnen hat, wird jedoch die geanderte Fassung verwendet. 



Feld Nr. V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN 



Der Anmelder benennt als ausgewahlte Staaten alle auswahlbaren Staaten (das heifit, alle Staaten, die bestimmt wurden 
und durch Kapitel 11 des PCT gebunden sind) ausgenommen 



(Mochte der Anmelder bestimmte Staaten nicht auswahlen. sind die Namen oder Zweibuchstaben-Codes diese r Staaten 
auf den obenstehenden Zeilen anzugeben.) 



Formblatt PCTAPEA/401 (Btatt 2) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1996) 

M7124-PCT 



Stehe Anmerkungen zu diese m Antragsformular 



* 1 



Blatt Nr. 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/04773 



Feld Nr. VI KONTROLLISTE 



Dem Antrag liegen folgende Unterlagen fiir die Zwecke der 
internationalen vorlaufigen Prufung bei: 



1 . Anderungen nach Artikel 34 




erhalten 


nicht erhalten 


Beschreibung : 


Blatter 


□ 


□ 


Anspriiche 


Blatter 


□ 


□ 


Zeichnungen 


Blatter 


□ 


□ 


2. Begleitschreiben zu den 




□ 


□ 


Anderungen nach Artikel 34 


Blatter 


3. Kopie der Anderungen nach Artikel 19 


Blatter 


□ 


□ 


4. Kopie einer Erklarung nach Artikel 19 : 


Blatter 




□ 


5. Sonstige (einzeln auffuhren) : : 


Blatter 


□ 


□ 



Von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragten Behorde auszufullen 



Dem Antrag liegen auBerdem die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 

1 . | [ unterzeichnete gesonderte Vollmacht 4. | X | Blatt fur die Gebuhrenberechnung 

2. | | Kopie der allgemeinen Vollmacht 5. [ x | sonstige (einzeln auffuhren): 

3. | | Begrundung fur das Fehlen der Unterschrift 



Verrechnungsscheck Nr. 1419974, 
Euro 1.681. — 



Feld Nr. VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS 



Der 
in 



er Nameieder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, and es ist anzugeben, sofern sich dies nicht aus dem Antrag ergibt, 
welcherEigenschaftdie Person unterzeichnet. 

Miinchen, 16. Marz 1999 



Dr. Hermann Diehl 
( Europ . Patent vertreter ) 
Nr. 23 



Von der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behorde auzufiillen 



L. Datum des tatsachlichen Eingangs des ANTRAGS: 



2. Geandertes Eingangsdatum des Antrags aufgrund 
von BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.1.b): 



3 I — I Eingangsdatum des Antrags NACH Ablauf von 19 Monaten ab 
I — I Prioritatsdatum; Punkt 4 und Punkt 5, unten, finden keine Anwendung. 



□ 



Der Anmelder wurde 
entsprechend unterrichtet 



4. | | Eingangsdatum des Antrags INNERHALB 19 Monate ab Prioritatsdatum wegen Fristverlangerung nach Regel 80.5. 



5. I I Das Eingangsdatum des Antrags liegt nach Ablauf von 19 Montaten ab Prioritatsdatum, der verspatete Eingang ist aber nach 
1 1 Regel 82 ENTSCHULDIGT. 



Vom Internationalen Biiro auszufiillen 



Antrag vom IPEA erhalten am: 



Formblatt PCT/IPEA/401 (letztes Blatt) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1996) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 

M71 24-PCT 



VERTRAG UBERDIE INTERNATIONALE ZUS 
A GEBIET DES PATE NT WE 1 



Absendar: MIT DER INTERNATlSTJRLEN VORLAUFIGEN 
PROFUNG BEAUFTRAGTE behOrde 



A^ 



MENARBEIT AUF DEM 
JS 



An: 



DIEHL, Hermann O.Th. 
Augustenstrasse 46 
D-80333 Munchen 
ALLEMAGNE 

40. V ^ y 



RECEIVED Win 




PCT 



CHRIFTLICHER BESCHEID 
(Regel 66 PCT) 



1 0. 06. 99 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
M7124-PCT 



fORT FALLIG innerhalb von 3 Monaten 

ab obigem Absendedatum 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/04773 



Internationales Anme\dedatum(Tag/Monat/Jahr) 
30/07/1998 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
27/08/1997 



Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationals Klassifikation und IPK 
G01N33/569 



Anmelder 

MEDIGENE AG GESELLSCHAFT FOR... et al. 



1 . Dieser Bescheid ist der erste schriftliche Bescheid der mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Beh6rde 

2. Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 





der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkl&rungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Der Anmelder wird aufgefordert, zu diesem Bescheid Stellung zu nehmen 

Wann? Siehe oben genannte Frist Der Anmelder kann vor Ablaut dieser Frist bei der Behdrde eine 
Verlangerung beantragen, siehe Regel 66.2 d). 

Wie? Durch Einreichung einer schriftlichen Steltungnahme und gegebenenfalls von Anderungen 

nach Regel 66.3. Zu Form und Sprache der Anderungen, siehe Regeln 66.8 und 66.9. 

Dazu: Hinsichtiich einer zus&tzlichen Moglichkeit zur Einreichung von Anderungen. siehe Regel 66.4. 

Hinsichtiich der Verpflichtung des PrOfers, Anderungen und/oder Qegenvorstellungen zu berOcksichtigen, 
siehe Regel 66.4 bis. 

Hinsichtiich einer formlosen Eroterung mit dem Prufer, siehe Regel 66.6. 

Wird kelne Stellungnahme eJngereicht so wird der intemationale vorlaufige Prufungsbericht auf der Grundtage dieses Bescheides erstellt. 

Der Tag. an dem der intemationale vorlaufige Prufungsbericht 
gemafl Regel 69.2 spate stens erstellt sein muB, ist der: 27/12/1999. 



Name und Postanschrifft der mit der internationalen Prufung 
beauftragte Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
Ayvj D-80298 Munchen 

Tel. (+49-89) 2399-0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: (+49-89) 2399-4465 


Bevoltmachtigter Bediensteter / Prufer ^^£55*^ 
Hoesel, H U *\ 

* m i 


Formalsachbearbeiter (einschl. Fristverlagerung) V% *j 
Houyez-Stevens, M x^>7^x 

Tel. (+49-89)2399 8163 ^J£^-" 



Formbiatt PCT/IPEA/408 (Deckbiatt) (Januar 1994) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 



I. Grundlage des Bescheids 

1 . Dieser Bescheid wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine Aufforderung 
nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Bescheids als "ursprunglich eingereicht".): 

Beschreibung, Seiten: 

1-12 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-12 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. Dieser Bescheid ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Off enbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereicht en Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(aKii) hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Anspruche 1 - 4 (nein), 5 - 12 Qa) 

Erfinderische Tatigkeit (IS) Anspruche 1 - 5, 7 (nein), 6 , 8 - 12 Qa) 

Gewerbliche Anwendbarkelt (IA) Anspruche 1 - 10 Qa) 

2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/408 (Felder l-VIH. Blatt 1 ) (Januar 1994) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die intemationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/408 (Felder l-VIM. Blatt 2) (Januar 1994) 




SCHRIFTLICHER BESCHEID 
BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 



Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: EP-A-0 386 734 
D2: EP-A-0 451 550 
D3: DE-U1-91 06 105.9 

Die Dokumente D1 f D2 wurden im internationalen Recherchenbericht nicht ange- 
geben. Kopien der Dokumente liegen bei. 

SEKTION V: 

1 . GemaB des vorliegenden Wortlauts erstreckt sich Anspruch 1 auf Testkits, die als 
einzigen Bestandteil das aufgereinigte Testantigen beinhalten: 

Damit ist der anspruchsgemaBe Testkit hinsichtlich seiner Bestandteile nicht von 
bekannten Testkits zu unterscheiden, die z.B. fur einen Antikorpertest 
aufgereinigtes HPV Antigen (z.B. zum Behandeln von Festphasen fur ELISA 
Testverfahren) enthalten. Derartige Diagnostika sind aus D1 und D2 bekannt 
(siehe D1, Anspruch 3; D2, S. 1, Z. 19 - 22 und Anspruche 2, 3, 4 und 10). 

Die Dokumente D1 Oder D2 nehmen somit den Gegenstand des breitgefaBten 
Anspruchs 1 sowie den der abhangigen Anspruche 2 - 4 neuheitsschadlich 
vorweg (Art. 33(2) PCT) bzw. scheinen den Gegenstand der abhangigen 
Anspruche 5 und 7 als (auch fur Antikorpertests) fachubliche Modifikation 
nahezulegen (Art. 33(3) PCT). 

2. Der fur das Verfahren gemaB der Anspruche 11-12 nachstliegende Stand der 
Technik besteht in dem Dokument D3. 

Das anmeldungsgemaGe Verfahren unterscheidet sich von dem in D3 offenbarten 
in der Wahl des HPV Antigens und ist somit neu im Sinne von Art. 33(2) PCT. 

Da eine Assoziation zwischen der Regression von HPV bedingten Lasionen und 
dem Vorliegen einer uber einen Hauttest nachweisbaren, zellularen Immunreak- 
tion durch den Stand nicht nahegelegt ist, scheint das anmeldungsgemaBe Ver- 



Formblatt PCT/Beiblatt/408 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 

BEIBLATT 



fahren, zumindest in Bezug auf die Verwendung von HPV E7 Peptiden als 
Testantigen, erfinderische Tatigkeit aufzuweisen (Art. 33(3) PCT, siehe jedoch 
Sektion VIII, Punkt 6). 

3. Dementsprechend konnten auch Anspruche, die sich auf ein Testkit beziehen, als 
erfinderisch anerkannt werden, sofern diese technisch eindeutia vom Stand der 
Technik aemaQ D1 und D2 abaegrenzt sind . 

4. Die Anspruche 1 1 und 12 betreffen einen Intrakutantest, d.h ein Diagnoseverfah- 
ren, das am menschlichen Korper vorgenommen wird. 

Fur die Beurteilung der Frage, ob ein derartiger Gegenstand gewerblich anwend- 
bar ist, enthalt der PCT keine eindeutigen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann 
auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise 
wurde einen derartigen Gegenstand von Anspruchen nicht als gewerblich an- 
wendbar anerkennen (Art. 52(4) EPU; es konnten (in der spateren, regionalen 
Prufungsphase vor dem EPA), jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf den 
anspruchsgemaBen Diagnosekit zur (erstmaligen) medizinischen Anwendung 
gerichtet sind (Art. 54(5) EPU). 

SEKTION VII: 

5. In Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 und D2 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 

SEKTION VIII: 

6. Der experimented Teil der Anmeldung befaBt sich lediglich HPV E7 bzw. dem 
Nachweis einer Korrelation zwischen dem Vorliegen einer zellvermittelten 
Immunreaktion auf HPV E7 Peptide und der Regression HPV bedingter Lasionen. 

Eine analoge Korrelation fur HPV E6 ist jedoch nicht in der Anmeldung belegt und 
somit lediglich spekulativer Natur. 



Formblatt PCT/Beiblatt/408 (Blatt 2) (EPA- April 1997) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID 
BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 98/04773 



Die Anspruche 1 und 1 1 sind somit hinsichtlich der (erfolgreichen) Verwendung 
von HPV E6 als Hauttestantigen nicht substanziell gestutzt (Art. 6 PCT). 

7. Der Anspruch 1 erfullt nicht die Erfordernisse von Art. 6 PCT, da der Begriff 
"Hauttest-Diagnosekit" sich auf die Verwendung des anspruchsgemaRen Kits 
bezieht, jedoch keine technischen Merkmale genannt sind, die den Testkit auf 
eine derartige Verwendung beschranken (und somit vom Stand der Technik 
abgrenzen). Der tatsachliche Schutzumfang des Anspruchs ist somit nicht 
eindeutig definierbar. 



Formblatt PCT/Beiblatt/408 (Blatt 3) (EPA- April 1997) 
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PATENT COOPERATION TRE| 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 

(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 
M7124-PCT 


rnD .riroTwiPi? * rTiniu See Notification of Transmittal of International 
ruKruKiHLK aciiun Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/EP98/04773 


International filing date (day/month/year) Priority date {day/month/year) 

30 July 1998 (30.07.1998) 27 August 1997 (27.08.1997) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
G01N33/569 


Applicant 

MEDIGENE AKTIENGESELLSCHAFT GESELLSCHAFT FUR MOLEKULARBIOLOGISCHE 

KARDIOLOGIE UND ONKOLOGIE 



This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 

□ 



sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



. sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



1 


I2SI 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


El 


VI 


□ 


VII 


m 


VIII 


X 



Date of submission of the demand 

16 March 1999(16.03.1999) 


Date of completion of this report 

21 September 1999 (21.09.1999) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
European Patent Office 
D-80298 Munich, Germany 

Facsimile No. 49-89-2399-4465 


Authorized officer 
Telephone No. 49-89-2399-0 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



tional application No. 

PCT/EP98/04773 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article J 4 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

| | the international application as originally filed. 

the description, pages LlJL? > as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-12 



f as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



| | the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 



1 I the drawings, sheets/fig 



3 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
1 — 1 to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELTPHNARY EXAMINATION REPORT 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1 . Statement 

Novelty (N) 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (IA) 



2. Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl: EP-A-0 386 734 
D2: EP-A-0 451 550 
D3: DE-U1-91 06 105.9 

1. According to the present wording, Claim 1 covers test 
kits, the sole component of which is the purified 
test antigen. 

The claimed test kit is therefore indistinguishable 
in respect of its components from prior art test kits 
which contain, for example, purified HPV antigen for 
an antibody test (e.g., for treating solid phases for 
ELISA procedures) . Diagnostic aids of this type are 
known from Dl and D2 (see Dl, Claim 3; D2 , page 1, 
lines 19 - 22, and Claims 2, 3, 4 and 10). 

Documents Dl and D2 therefore anticipate the subject 
matter of the broadly worded Claim 1 as well as that 
of dependent Claims 2 - 4 in a manner prejudicial to 
novelty (PCT Article 33(2)) and appear to suggest the 
subject matter of dependent Claims 5 and 7, which 

.../... 



^^^Etional application No. 
PCT/EP 98/04773 



Claims 5-12 YES 

Claims 1-4 NO 

Claims 6, 8 - 12 YES 

Claims 1 - 5, 7 NO 

Claims 1-10 YES 

Claims NO 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELfllBNARY EXAMINATION REPORT 



^^Htional application No. 
PCT/EP 98/04773 



(Continuation of V.2) 

conventional modifications (also for antibody tests) 
(PCT Article 33(3)). 

2 . The closest prior art for the method according to 
Claims 11 and 12 is document D3 . 

The claimed method is distinguished from that 
disclosed in D3 by the choice of the HPV antigen and 
is therefore novel within the meaning of PCT Article 
33 (2) . 

Since a correlation between the regression of HPV- 
induced lesions and the presence of a cellular immune 
reaction detectable by a skin test is not suggested 
by the prior art, the claimed method appears to 
involve an inventive step, at least where the use of 
HPV E7 peptides as the test antigen is concerned (PCT 
Article 33(3); see, however, Box VIII, item 6). 

3. Consequently, claims relating to a test kit could 
also be regarded as inventive, provided that thev are 
clearly delimited technically over the prior art 
according to Dl and D2 . 

4. Claims 11 and 12 relate to an intracutaneous test, 
that is, a diagnostic method which is carried out on 
the human body. 

The PCT does not contain clear-cut criteria for 
assessing the industrial applicability of such 
subject matter. Patentability can also depend on the 
wording of the claims. The EPO, for example, would 
not recognize industrial applicability of this type 
of subject matter of claims (EPC Article 52(4)); 

.../... 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PREL1 




ARY EXAMINATION REPORT 



|tional application No. 
PCT/EP 98/04773 



(Continuation of V.2) 



claims directed to the (first) use of the claimed 
diagnostic kit in a medical treatment (EPC Article 
52(5)) might, however, be allowed (in the subsequent 
regional examination phase before the EPO) . 



Form PCT/IPE A/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELI 



RY EXAMINATION REPORT 



Int^^Knafapplication No. 
PC^^P 98/04773 



VII. Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 



5. The description did not cite documents Dl and D2 and 
did not indicate the relevant prior art disclosed 
therein, in contravention of the requirements of PCT 
Rule 5.1(a) (ii) . 



Form PCT/IPEA/409 (Box VII) (January 1994) 



4^ Entj|BCi 

INTERNATIONAL PRELlMRiRY EXAMINATION REPORT pCr^ 



bnal application No. 
r EP 98/04773 



VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

6. The experimental part of the application deals solely 
with HPV E7 and the detection of a correlation between 
the presence of a cell -mediated immune reaction to HPV 
E7 peptide and the regression of HPV- induced lesions. 



An analogous correlation for HPV E6 is not 
demonstrated in the application, however, and is 
therefore purely speculative. 

Claims 1 and 11 are therefore not fully supported as 
regards the (successful) use of HPV E6 as a skin test 
antigen (PCT Article 6) . 

7 . Claim 1 does not comply with the requirements of PCT 

Article 6, because the term " skin test diagnostic kit" 
refers to the use of the claimed kit, but no technical 
features restricting the test kit to such a use (and 
therefore delimiting it over the prior art) are 
mentioned. The actual scope of protection of the 
claim is therefore not clearly defined. 



Form PCT/IPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 



VERTRAG UBER 



1 



C 



INTERNATIONALE ZUSAITOENAR gyEIT AUJj-DI 
GEBIET DES PATENTWESENS RECD tr 1 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder AnwaJts 
M7124-PCT 


siehe Mitteilung uber die Obersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/1PEA/41 6) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/04773 


Internationales Ann\e\dedatum(Tag/Monat/Jahr) 
30/07/1998 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
27/08/1997 


Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
G01N33/569 


Anmelder 

MEDIGENE AG GESELLSCHAFT FUR... et al. 



1 . Dieser Internationale vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handett es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



I 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 





Begrtindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
16/03/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

2 i. 09. 99 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
/nil D-80298 Munchen 

Z&r' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Hoesel, H (C |) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8693 



Formblatt PCT/IPE A/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt aut der Grundlage (Ersatzbfatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weii sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Serten: 

1-12 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.: 

1-12 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Serten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehatt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) 



Ja: 


Anspruche 


5 


- 12 


Nein: 


Anspruche 


1 


-4 


Ja: 


Anspruche 


6, 


8-12 


Nein: 


Anspruche 


1 


-5,7 


Ja: 


Anspruche 


1 


- 10 


Nein: 


Anspruche 







2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die intemationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: EP-A-0 386 734 
D2: EP-A-0 451 550 
D3: DE-U1-91 06 105.9 

SEKTION V: 

1 . GemaB des vorliegenden Wortlauts erstreckt sich Anspruch 1 auf Testkits, die als 
einzigen Bestandteil das aufgereinigte Testantigen beinhalten. 

Damit ist der anspruchsgemaBe Testkit hinsichtlich seiner Bestandteile nicht von 
bekannten Testkits zu unterscheiden, die z.B. fur einen Antikorpertest aufgereinig- 
tes HPV Antigen (z.B. zum Behandeln von Festphasen fur ELISA Testverfahren) 
enthalten. Derartige Diagnostika sind aus D1 und D2 bekannt (s. D1, Anspruch 3; 
D2, S. 1, Z. 19 - 22 und Anspruche 2, 3, 4 und 10). 

Die Dokumente D1 oder D2 nehmen somit den Gegenstand des breitgefaBten An- 
spruchs 1 sowie den der abhangigen Anspruche 2 - 4 neuheitsschadlich vorweg 
(Art. 33(2) PCT) bzw. scheinen den Gegenstand der abhangigen Anspruche 5 
und 7 als (auch fur Antikorpertests) fachiibliche Modifikationen nahezulegen (Art. 
33(3) PCT). 

2. Der fur das Verfahren gemaB der Anspruche 11-12 nachstliegende Stand der 
Technik besteht in dem Dokument D3. 

Das anmeldungsgemaBe Verfahren unterscheidet sich von dem in D3 offenbarten 
in der Wahl des HPV Antigens und ist somit neu im Sinne von Art. 33(2) PCT. 

Da eine Assoziation zwischen der Regression von HPV bedingten Lasionen und 
dem Vorliegen einer uber einen Hauttest nachweisbaren, zellularen Immunreak- 
tion durch den Stand nicht nahegelegt ist, scheint das anmeldungsgemaBe Ver- 
fahren, zumindest in Bezug auf die Verwendung von HPV E7 Peptiden als Test- 
antigen, erfinderische Tatigkeit aufzuweisen (Art. 33(3) PCT, siehe jedoch Sektion 
VIII, Punkt 6). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



• 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 



4. 



5. 



6. 



Dementsprechend konnten auch Anspriiche, die sich auf ein Testkit beziehen, als 
erfinderisch anerkannt werden, sofern diese technisch eindeutia vom Stand der 
Technik gemaP D1 und D2 abgearenzt sind . 

Die Anspriiche 11 und 12 betreffen einen Intrakutantest, d.h ein Diagnoseverfah- 
ren, das am menschlichen Korper vorgenommen wird. 

Fur die Beurteilung der Frage, ob ein derartiger Gegenstand gewerblich anwend- 
bar ist, enthalt der PCT keine eindeutigen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann 
auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise 
wurde einen derartigen Gegenstand von Anspruchen nicht als gewerblich an- 
wendbar anerkennen (Art. 52(4) EPU; es konnten (in der spateren, regionalen 
Priifungsphase vor dem EPA), jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf den 
anspruchsgemaBen Diagnosekit zur (erstmaligen) medizinischen Anwendung 
gerichtet sind (Art. 54(5) EPU). 

SEKTION VII: 

In Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 und D2 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 

SEKTION VIII: 

Der experimented Teil der Anmeldung befaBt sich lediglich HPV E7 bzw. dem 
Nachweis einer Korrelation zwischen dem Vorliegen einer zellvermittelten 
Immunreaktion auf HPV E7 Peptide und der Regression HPV bedingter Lasionen. 

Eine analoge Korrelation fiir HPV E6 ist jedoch nicht in der Anmeldung belegt und 
somit lediglich spekulativer Natur. 

Die Anspruche 1 und 1 1 sind somit hinsichtlich der (erfolgreichen) Verwendung 
von HPV E6 als Hauttestantigen nicht substanziell gestutzt (Art. 6 PCT). 

Der Anspruch 1 erfullt nicht die Erfordernisse von Art. 6 PCT, da der Begriff 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt2) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



" H a u tt est - D i aanos ek it 11 sich auf die Verwendung des anspruchsgemaBen Kits 
bezieht, jedoch keine technischen Merkmale genannt sind, die den Testkit auf 
eine derartige Verwendung beschranken (und somit vom Stand der Technik 
abgrenzen). Der tatsachliche Schutzumfang des Anspruchs ist somit nicht 
eindeutig definiert. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 3) (EPA- April 1997) 



VERTRAG UBERJDIE IOTERNATIONALE ZUSAMI 

GEBIET DES PATENTWES 



NARBEIT AUF DEM 



Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



An: 

DIEHL, Hermann O.Th. 
Augustenstrasse 46 
D-80333 Munchen 
ALLEMAGNE 



RECEIVED WITH THAN 

on 2lSep. 19519 



PATENT 
DIEHL GLAESER 



ATTORNEYS 
H1LTL 




PCT 



EILUNG ClBER DIE ClBERSENDUNG 
INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71.1 PCT) 



AbsenddWatum 
(T ag/Mfnat/Jahr) 



2 1 oa 99 



Aktenzeichen des AnmekJers oder Anwalts 
M7124-PCT 


WICHTTGE MITTEILUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/04773 


Internationales Anrrteldedatum (T ag/Monat/Jahr) 
30/07/1998 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
27/08/1997 


Anmelder 

MEDIGENE AG GESELLSCHAFT FOR... et al. 



Dem Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behdrde 
hiermit den zu der internationalen Anmeldung erstelften intemationalen vorlaufigen Prtifungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermittelt. 



2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen - dem Intemationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermittett. 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Obersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationals Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Obersetzung der intemationalen Anmeldung zu Qbermitteln, so muB diese 
Obersetzung auch Ubersetzungen alter Anlagen zum intemationalen vorlaufigen Prtifungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtem 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 





Name und Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behdrde 

— - Europaisches Patentamt 

Jjft D-80298 MQnchen 

Sly' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter 
Digiusto, M s 

Tel. +49 89 2399-8162 





Formblatt PCT/lPEA/416 (Juli 1992) 



VERTRAG UBER 



ft 



INTERNATIONALE ZUSAWfTClENARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelder s oder Anwalts 
M7124-PCT 


siehe Mitteilung Qber die Obersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN voriaufigen PrQfungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/04773 


Internationales Ajr\rr\Q\de6atxin\(Tag/Monat/Jahr) 
30/07/1998 


Prioritatsdatum (T ag/Monat/Tag) 
27/08/1997 


Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Wassifikation und IPK 
G01N33/569 


Anmelder 






MEDIGENE AG GESELLSCHAFT FUR... et al. 







1 . Dieser Internationale vorlaufige PrQfungsbericht wurde von der mit der Internationale voriaufigen Prufung beauftragte 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaG Artikel 36 Qbermtttelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuGerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handett es sich urn Blatter mit Beschreibungen, AnsprGchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthait Angaben zu folgenden Punkten: 



I 




Grundlage des Berichts 


II 


□ 


Prioritat 


III 


□ 


Keine Erstellung eines Gutachtens Qber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 


□ 


Mangelnde Einheitlichkelt der Erfindung 


V 




BegrQndete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StQtzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefQhrte Unterlagen 


VII 




Bestlmmte Mangel der internationalen Anmeldung 


VIII 


H 


Bestimmte Bemerkungen zur Internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
16/03/1999 


Datum der Fertigsteilung oleses Berichts 

2 1. 09. 99 


Name und Postanschrift der mit der internationalen voriaufigen 
PrQfung beauftragten Behdrde: 

- ^ Europaisches Patentamt 
XR) D-80298 MQnchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevoltmachtigter Bediensteter z^^ 5 ***^ 
Hoesel. H \ ^ 1 

Tel. Nr. +49 89 2399 8693 



Formblatt PCT/lPEA/409 (DeckWatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 

I. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde ersteltt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gotten im Rahmen dieses Berichts als "ursprungtich eingereicht* und sindihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Setten: 

1-12 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-12 ursprungliche Fassung 



2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behdrde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkett und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur StQtzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 5-12 

Nein: Anspruche 1-4 

Ertinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 6,8-12 

Nein: Anspruche 1 - 5, 7 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-10 

Nein: Anspruche 

2. Unterlagen und Eridarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Folder I- VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 




INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgesteltt, daf3 die intemationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 

VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspmche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIII. Blatt 2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1: EP-A-0 386 734 
D2: EP-A-0 451 550 
D3: DE-U1-91 06 105.9 

SEKTION V: 

1 . Gemaft des vorliegenden Wortlauts erstreckt sich Anspruch 1 auf Testkits, die als 
einzigen Bestandteil das aufgereinigte Testantigen beinhalten. 

Damit ist der anspruchsgemaSe Testkit hinsichtlich seiner Bestandteile nicht von 
bekannten Testkits zu unterscheiden, die z.B. fur einen Antikorpertest aufgereinig- 
tes HPV Antigen (z.B. zum Behandeln von Festphasen fur ELISATestverfahren) 
enthalten. Derartige Diagnostika sind aus D1 und D2 bekannt (s. D1, Anspruch 3; 
D2, S. 1 , Z. 19 - 22 und Anspruche 2, 3, 4 und 10). 

Die Dokumente D1 oder D2 nehmen somit den Gegenstand des breitgefaBten An- 
spruchs 1 sowie den der abhangigen Anspruche 2-4 neuheitsschadlich vorweg 
(Art. 33(2) PCT) bzw. scheinen den Gegenstand der abhangigen Anspruche 5 
und 7 als (auch fur Antikorpertests) fachubliche Modifikationen nahezulegen (Art. 
33(3) PCT). 

2. Der fur das Verfahren gemaB der Anspruche 11-12 nachstliegende Stand der 
Technik besteht in dem Dokument D3. 

Das anmeldungsgemaBe Verfahren unterscheidet sich von dem in D3 offenbarten 
in der Wahl des HPV Antigens und ist somit neu im Sinne von Art. 33(2) PCT. 

Da eine Assoziation zwischen der Regression von HPV bedingten Lasionen und 
dem Vorliegen einer uber einen Hauttest nachweisbaren, zellularen Immunreak- 
tion durch den Stand nicht nahegelegt ist, scheint das anmeldungsgemaBe Ver- 
fahren, zumindest in Bezug auf die Verwendung von HPV E7 Peptiden als Test- 
antigen, erfinderische Tatigkeit aufzuweisen (Art. 33(3) PCT, siehe jedoch Sektion 
VIII, Punkt 6). 



Formblatt PCT/Boiblatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 



4. 



5. 



6. 



Dementsprechend konnten auch Anspruche, die sich auf ein Testkit beziehen, als 
erfinderisch anerkannt werden, sofern diese technisch eindeutiq vom Stand der 
Technik aemaB D1 und D2 abaearenzt sind . 

Die Anspruche 11 und 12 betreffen einen Intrakutantest, d.h ein Diagnoseverfah- 
ren, das am menschlichen Korper vorgenommen wird. 

Fur die Beurteilung der Frage, ob ein derartiger Gegenstand gewerblich anwend- 
bar ist, enthalt der PCT keine eindeutigen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann 
auch von der Formulierung der Anspruche abhangen. Das EPA beispielsweise 
wurde einen derartigen Gegenstand von Anspruchen nicht als gewerblich an- 
wendbar anerkennen (Art. 52(4) EPU; es konnten (in der spateren, regionalen 
Prufungsphase vor dem EPA), jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf den 
anspruchsgemaBen Diagnosekit zur (erstmaligen) medizinischen Anwendung 
gerichtet sind (Art. 54(5) EPU). 

SECTION VII: 

In Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1 und D2 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 

SEKTION VIII: 

Der experimented Teil der Anmeldung befaBt sich lediglich HPV E7 bzw. dem 
Nachweis einer Korrelation zwischen dem Vorliegen einer zellvermittelten 
Immunreaktion auf HPV E7 Peptide und der Regression HPV bedingter Lasionen. 

Eine analoge Korrelation fur HPV E6 ist jedoch nicht in der Anmeldung belegt und 
somit lediglich spekulativer Natur. 

Die Anspruche 1 und 1 1 sind somit hinsichtlich der (erfolgreichen) Verwendung 
von HPV E6 als Hauttestantigen nicht substanziell gestutzt (Art. 6 PCT). 

Der Anspruch 1 erfullt nicht die Erfordernisse von Art. 6 PCT, da der Begriff 



Fofmbtatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/04773 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



" Hauttest- Diaanosekit" sich auf die Verwendung des anspruchsgemaBen Kits 
bezieht, jedoch keine technischen Merkmale genannt sind, die den Testkit auf 
eine derartige Verwendung beschranken (und somit vom Stand der Technik 
abgrenzen). Der tatsachliche Schutzumfang des Anspruchs ist somit nicht 
eindeutig definiert. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt3) (EPA- April 1997) 



ANTRAG 



Der Unterzeichnete beantragt. daB die vorliegende 
internationale Anmeldung nach dem Vertrag uber die 
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 



Anmeldcjmt uuszufiille 



it uuszulullea ■ ■ _ i 

9 8 / OTTTT 



Internationales Aktenzeieheh 



<30.07.98j 3 0 JUL 1998 



Internationales Anmeldedatum 



EUROPEAN PATENT OFFICE 

PCT INTERNATIONAL APPLICATION 

Name des Anmeldeamts und ''PCT International Application*' 



Aktenzeichen des Annie Iders oder An waits (falls gewiinscht) 
(max. 12 Zeichen) M71 24-PCT 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 
Diagnosekit fur Hauttest und Verf ahren zur Durchfiihrung desselben 



Feld Nr. II ANMELDER 


Name und Anschnft: (Familienname. Vorname; bei juristischen Personen vollstdndiee amtliche 
Bezetchnung. Bei der Anschnft sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzuieben Der 
in dtesem Feld in der Anschnft angeeebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wdhnsires des 
Anmelders. sofem nachstehend ketn Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

MediGene AG 
Lochhamer Strasse 1 1 
D-82152 Martinsried 
DE 


I I Diese Person ist 
' ' gleichzeitig Erfinder 


Telefbnnr.: 


Telefax nr.: 


Femschreihnr.: 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Diese Person ist Anmelder i | alleBeslim- VrTTl alle Bestimmungssiaatenmit Ausnahme I 1 nur die Vereinicien I 1 die im Zus uzi'eld 

turfolgendcStaaten: |_J mungsstaaicn \M der Vereinigien Wen von Amcrika |_| S.«v™l Q SScTc^n SISten 


Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Name und Anschnft: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen votl standi ae amtliche 
Bezetchnung. Bet der Anschnft sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzuieben Der 
in diesem Feld in der Anschnft angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des 
Anmelders. sofern nachstehend ketn Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

HOPFL, Reinhard 
(e/«l Universitatsklinik fur 

Derraatologie und Venerologie 

Anichs trass e 35 

A-6020 Innsbruck / AT 


Diese Person ist: 
| | nur Anmelder 

|X| Anmelder und Erfinder 

vl nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 
angekrettzt, so sind die nachstehenden 
A ngaben nicht notig. ) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

AT 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

AT 


Diese Person ist Anmelder i 1 alleBeslim- [ I alle Bestimmungsstaaten mil Ausnahme f— 1 nurdie Vereinieten I 1 die im Zusatzfeld 

fUrfolgendeStaaten: |_J mungsstaaten l_J der Vereinigten Staaten von Amerika [Xj Staaien von ^Amerika |_| ^«te«nSc^ien 


1 1 Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 


Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ZUSTELLANSCHRIFT 


Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden. urn fur den (die) Anmelder | 1 , , i 1 eemeinsamer 

vor den zustandigen internationalen Behorden in folgender Eigenschaft zu handeln als: [Xj Anwa " I I Vertreter 


Name und Anschnft: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollsriindige amtliche Bezeichmm? 

Bet der Anschrijt sind die Postleitzahl und der Same des Staats anzugeben. ) 

DIEHL, Hermann O. Th. 
GLAESER, Joachim W. 
HILTL, Elmar 
Fliiggenstrasse 13 
D-80639 Munchen 
DE 


Telefbnnr.: 

(089) 17 86 36-0 


Telefaxnr.: 

(089) 17 84 033/4 


Femschreibnr.: 


I I Dieses Kastchen ist anzukreuzen. wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und state dessen im obiizen Feld 
I 1 eine spezielle Zustellanschnft angegeben ist: 



Feld Nr. V BESTIMMUN 



Blatt Nr. 



STAATEN 



Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz a werden hiermit vorgenommen (bine die emsprechenden Kiistchen ankreuzen: wenigstens 
etn Kastchen mufi angekreuzt werden): ""sunns 

Regionalcs Patent 

□ AP ARIPO-Patent: KE Kenia, LS Lesotho. MW Malawi, SD Sudan. SZ Swasiland. UG Uganda und jeder weitere Staat 
der Vertragsstaat des Harare-Protokolls und des PCT ist wcuere ataat, 

^ EA S'S risc SS Patent: AM Armenien.AZ Aserbaidschan. BY Belarus. KG Kirgisistan. KZ Kasachstan. MD Republik 
Moldau RU Russische Foderation. TJ Tadschikistan. TM Turkmenistan und jeder weitere Staat. der Venraesstaat d« 
Eurasischen Patentubereinkommens und des PCT ist "«B"uiai aes 

S EP £" r °P aiscne ? fa*™ 1 - AT Osttireich. BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein. DE Deutschland 
DK Danemark. ES Spamen FI Finland. FR Frankreich. GB Vereinigtes Konigreich, GR Griechenland. IE Irland IT 
Italien. LU Luxemburg. MC Monaco. NL Niederlande. PT Portugal, SE Schweden und jeder weitere Staat 'der 
Vertragsstaat des Europaischen Patentubereinkommens und des PCT ist CY Zypern 

^ ° A ?6 P ^" Patent: J?F ^ u J kin ^f, aso ' BJ Benin ' CF Zentralafrikanische Republik. CG Konao. CI Cote d'lvoire 
CM Kamerun, GA Gabun, GN Guinea, ML Mali. MR Mauretanien, NE Niger, SN Senegal.'TD Tschad. TG Toed 
und jeder weitere Staat der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist (falls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonnies 
Verfahren gewunscht wird, bine auf der gepunkteten Linie angeben) 

Nationales Patent (fallseine andere Schutzrechtsart odereinsonstiges Verfahrengewunschtwird,bitteaufdergepunktetenUnicangeben): 



□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

(X) 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 

□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 



AL 
AM 
AT 
AU 
AZ 
BA 
BB 
BG 
BR 
BY 
CA 



Albanien 

Armenien 

O-sterreich 

Australien 

Aserbaidschan 
Bosnien-Herzegowina 
Barbados 

Bulgarien Q 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



Brasilien 

Belarus 
Kanada 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein 

CN China , 

Kuba 

Tschechische Republik 

Deutschland ." 

Danemark 

Estland 

Spanien 

Finnland 

Vereinigtes Konigreich r~| 

Georgien Q 

Ungarn 



CU 

cz 

DE 
DK 
EE 
ES 
FI 
GB 
GE 
HU 
IL 
IS 
JP 
KE 
KG 
KP 

KR 
KZ 
LC 
LK 
LR 
LS 
LT 



□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 
□ 



Israel 
Island 

Japan 

Kenia 

Kirgisistan 

Demokratische Volksrepublik Korea 



□ 
□ 
□ 
m 

□ 
□ 



LU Luxemburg 

LV Lettland 

MD Republik Moldau 

MG Madagaskar 

MK Die ehemalige jugoslawische Republik 

Mazedonien 

MN Mongolei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

NZ Neuseeland 

PL Polen 

PT Portugal 

RO Rumanien 

RU Russische Foderation 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turkei 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Vereinigte Staaten von Amerika 



UZ 
VN 



Usbekistan 
Vietnam . . 



Republik Korea 

Kasachstan Kastchen fur die Bestimmung von Staaten (fur die Zwecke eines 

nationalen Patents), die dem PCT nach der Veroffentlichung 

dieses Formblatts beigetreten sind: 



Saint Lucia 
Sri Lanka 
Liberia 
Lesotho . . . 
Litauen 



□ 
□ 
□ 
□ 



oi!!? tzl j chzu d * n °. ben genann*en Bestimmungen nimmt der Anmelder nach Regel 4.9 Absatz b auch alle anderen nach dem 
PCT zulassigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der Bestimmung von 

Der Anmelder erklart,daB diese zusatzlichen Bestimmungen unter dem Vorbehalt einer Bestatigung stehen und jede zusatzliche 
Bestimmung, die vor Ablauf yon 15 Monaten ab dem Prioritalsdaium nicht bestatigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom 

und die Zahlung der Besnmmungs- und der Besmngungsgebiihr. Die BestStigmg mufi beim Anmeldeamt innerhalb der Frist von 15 Monaten eingehen. ) 



Formblatl PCT/RO/101 (Blatt 2) (Januar 1997) M?1 2 4_pCT 



Siehe Anmerkungen z" diesem Antragsformular 



Blatt Nr. . . A 



Feld Nr. VI PRIORITATSA 



UCH 



Weitere Prioritats^^|che sind im Zusatzfeld angegeben. | | 



Die Priori tat der folgenden fniherolHhmeldung(en) wird hiermit beansprucht: 



Staat 

(Anmelde- oder Bestimmungsstaat 
der Anmeldung) 



(I) 



DE 



Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 



27. August 199 7 
(27.08.1997) 



Aktenzeichen 



197 37 409.3 



Anmeldeamt 

(nur bei regionaler oder 
internationaler Anmeldung ) 



(2) 



(3) 



Dieses Kdstchenankreuzen.wenn die beglaubigte Kopie der fruheren Anmeldung \m dem Amtausges 
Anmeldeamt ist (eine Gebtihr kann verlangt werden): 

Das Anmeldeamt wird hiermit ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben in Zeile(n) 



□ 



bezeichneten friiheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem Internationalen Buro zu ubermitteln. 



Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



Wahl der Internationalen Recherchenbehorde (ISA) (Sind zwei oder mehr Internationale 
Recherchenbehordenfiirdie Internationale Recherche zustandig, ist der Name derBehdrde anzugeben. 

die die internationale Recherche durchftihren soil; Zweibuchstaben-Code geniigt): ISA / 

Fruhere Recherche: Auszufullen, wenn eine Recherche (internationale Recherche. Recherche internationaler Art oder sonstige Recherche) bereits 
bet der internationalen Recherchenbehorde beantragt oder von ihr durchgefuhrt worden ist und diese Behbrde nun ersucht wird, die internationale 
Recherche sqwettwte mogltch qufdie Ergebnisse einer solchen friiheren Recherche zu stiitzen. Die Recherche oder der Recherchenantrag ist durch 
Angabe der betreffenden Anmeldung (bzw, deren Ubersetzmg)oderdesRecherchenantragszubezeichneih 

Staat (oder regionales Ami): Datum (Tag/Monat/Jahr) : Aktenzeichen: 



Feld Nr. VIII KONTRO LLISTE 



Diese internationale Anmeldung umfaCt: 



1. Antrag 

2. Beschreibung 

3. Anspruche 

4. Zusammenfassung 

5. Zeichnungen 

J 

Insgesamt 



3 Blatter 
?1tG9 Blatter 
2 Blatter 
1 Blatter 
Blotter 



Blatter 



Dieser internationalen Anmeldung liegen die nachstehend angekreuzten Unterlagen bei: 

0 vEKm? 2 g x) nde,te 5 - 00 Blatt fur die Gebuhrenberechnung 

Kopie der ; 
Vollmacht 



2 I I Kopie der allgemeinen 
' I 1 Vollr 



□ Gesonderte Angaben zu hinter- 
legten Mikroorganismen 



3. I I Begriindung fur das Fehlen 7, HTI Sequenzprotokolle fur Nucleotide 
« — I der Unterschrift L^-l und/oder Aminosauren (Diskette) 

1 1384276 lib. DM 4.120.00 



Abbildung Nr. 



der Zeichnungen (falls vorhanden) soli mit der Zusammenfassung veroffentlicht werden. 



Feld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 



Der Name jeder unterzeichnendenPerson ist neben der Unterschrift zu wiederholen. undes ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag 
ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet 



Miinchen, 30. Juli 1998 




Dr. Hermann Diehl 
( Europaischer Patentver treter ) 
Nr. 23 



1 . Datum des tatsachlichen Eingangs dieser n m no\ Q n 1 1 1 1 inno 
internationalen Anmeldung: ^ U/. 98/ J U JVL RJSB 


2. Zeichnungen 
1 — 1 einge- 
1 1 gangen: 

1 1 nicht ein- 
l—l gegangen: 


3. Geandertes Eingangsdatum aufgrund nachtraglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur Vervollstandigung dieser internationalen Anmeldung: 


4 . Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel 11(2) PCT: 


5. Vom Anmelder benannte T _ . . 
Internationale Recherchenbehorde: loA / 


6. | 1 Ubermittlungdes Recherchenexemplars bis zur 
1 — 1 Zahlung der RecherchengebUhr aufgeschoben 





Datum des Eingangs des Aktenexemplars 
beim Internationalen Buro: 



Formblatt PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Januar 1994; Nachdruck Januar 1997) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular 

M7124-PCT 



PCT 

POWER OF ATTORNEY 

(for an international application filed under the Patent Cooperation Treaty) 

(PCT Rule 90.4) 



The undersigned applicant(s) (Names should be indicated as they appear in the request): 



MediGene AG 
Lochhamer Strasse 1 1 
D-82152 Martinsried 
DE 



hereby appoints (appoint) the following person as: QT] agent common representative 

Name and address 

(Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. The address must include postal code and name of country.) 

DIEHL, Hermann O. Th. 
GLAESER, Joachim W. 
HILTL, Elmar 
Fluggenstrasse 13 
D-80639 Munchen 
DE 

to represent the undersigned before [x] a Il the competent International Authorities 

| | the International Searching Authority only 
| | the International Preliminary Examining Authority only 

in connection with the international application identified below: 

Title of the invention: Diagnosekit fiir Hauttest und Verfahren 

zur Durchfiihrung desselben 

Applicant's or agent's file reference: M71 24-PCT 

International application number (if already available): 

filed with the following Office European Patent Office ^ rcce j v j ng office 

and to make or receive payments on behalf of the undersigned. 

Signature of the applicant(s) (where there art several applicants, each of them must sign: next to each signature, indicate the name of the person signing and 

the capacity in which the person signs, if such capacity is not obvious from reading the request or this power): 

MediGene AG 



fed Jo*/? 



Date: 



If /Me ^ . <fm 



Form PCT/Model of power of attorney (for a given international application) (July 1992) 



PCT 



POWER OF ATTORNEY 

(for an international application filed under the Patent Cooperat ion Treaty) 

(PCT Rule 90.4) 



The undersigned applicant(s) (Names should be indicated as they appear in the request): 

HOPFL, Reinhard 

c/o Universitatsklinik fur 

Dermatologie und Venerologie 
Anichstrasse 35 
A-6020 Innsbruck 
AT 

hereby appoints (appoint) the following person as: | X| agent [ | common representative 

Name and address 

(Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. The address must include postal code and name of country.) 

DIEHL , Hermann O. Th. 
GLAESER, Joachim W. 
HILTL, Elmar 
Fliiggenstrasse 13 
D-80639 Miinchen 
DE 

to represent the undersigned before | x| all the competent International Authorities 

| ] the International Searching Authority only 
| | the International Preliminary Examining Authority only 

in connection with the international application identified below: 

Title of the invention: Diagnosekit fur Hauttest und Verfahren 

zur Durchfiihrung desselben 

Applicant's or agent's file reference: M71 24— PCT 

International application number (if already available): 

filed with the following Office European Patent Office as receiving Office 

and to make or receive payments on behalf of the undersigned. 

Signature of the applicant(s) (where there are several applicants, each of them must sign: next to each signature, indicate the name of the person signing and 

the capacity in which the person signs, if such capacity is not obvious from /fading the request or this power): 




Date: - Mhaw 



HOPFL, Reinhard 

3 JjLJtf 



Form PCT/Model of power of attorney (for a given international application) (July 1992) 



SEQUENZPROTOKOLL 



(1) ALLGEMEINE ANGABEN: 

(i) ANMELDER: 

(A) NAME: MediGene AG 

(B) STRASSE: Lochhamer Str. 11 

(C) ORT: Muenchen 

(D) BUNDESLAND: Bayern 

(E) LAND: Deutschland 

(F) POSTLEITZAHL: 81927 

(G) TELEFON: +49-89-8956320 

(H) TELEFAX: +49-89-89563220 

(A) NAME: Dr. Reinhard Hoepfl 

(B) STRASSE: Anichstr. 35 

(C) ORT: Innsbruck 

(E) LAND: Oesterreich 

(F) POSTLEITZAHL: 6020 

(ii) BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG: Diagnosekit fuer Hauttest und Verfahren 
Durchfuehrung desselben 

(iii) ANZAHL DER SEQUENZEN: 6 

(iv) COMPUTER-LESBARE FAS SUNG: 

(A) DATENTRAGER: Floppy disk 

(B) COMPUTER: IBM PC compatible 

(C) BETRIEBSSYSTEM: PC-DOS /MS-DOS 

(D) SOFTWARE: Patentln Release #1.0, Version #1.30 (EPA) 



(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 1: 

( i ) SEQUENZKENNZE ICHEN : 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEK0LS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: NEIN 
(iv) ANT I SENS E : NEIN 
(v) ART DES FRAGMENTS: inneres Fragment 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 1: 

Met His Gly Asp Thr Pro Thr Leu His Glu Tyr Met Leu Asp Leu Gin 
15 10 15 

Pro Glu Thr Thr Asp Leu Tyr Cys Tyr Glu Gin Leu Asn Asp 
20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 2: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) IANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEKULS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: NEIN 

(iv) ANTISENSE: NEIN 

(v) ART DES FRAGMENTS: inneres Fragment 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 2: 

Asp Leu Tyr Cys Tyr Glu Gin Leu Asn Asp Ser Ser Glu Glu Glu Asp 
1 5 io is 

Glu He Asp Gly Pro Ala Gly Gin Ala Glu Pro Asp Arg Ala 
20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 3: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: NEIN 

(iv) ANTI SENSE : NEIN 

(v) ART DES FRAGMENTS: inneres Fragment 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 3: 

Pro Ala Gly Gin Ala Glu Pro Asp Arg Ala His Tyr Asn He Val Thr 
1 5 10 15 

Phe Cys Cys Lys Cys Asp Ser Thr Leu Arg Leu Cys Val Gin 
20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 4: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) IANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 
<C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 

(iii) HYPOTHETISCH: NEIN 

(iv) ANTISENSE: NEIN 

(v) ART DES FRAGMENTS: inneres Fragment 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 4: 

Cys Asp Ser Thr Leu Arg Leu Cys Val Gin Ser Thr His Val Asp He 
1 5 10 is 

Arg Thr Leu Glu Asp Leu Leu Met Gly Thr Leu Gly He Val 
20 25 30 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 5: 

( i ) SEQUENZKENNZEICHEN : 

(A) LANGE: 28 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM : 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEKOLS: Peptid 
(iii) HYPOTHETISCH: NEIN 



(iv) ANTISENSE: NEIN 
(v) ART DES FRAGMENTS: inneres Fragment 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 5: 

Ser Thr His Val Asp lie Arg Thr Leu Glu Asp Leu Leu Met Gly Thr 
15 10 15 

Leu Gly lie Val Cys Pro lie Cys Ser Gin Lys Pro 
20 25 

(2) ANGABEN ZU SEQ ID NO: 6: 

(i) SEQUENZKENNZEICHEN: 

(A) LANGE: 30 Aminosauren 

(B) ART: Aminosaure 

(C) STRANGFORM: 

(D) TOPOLOGIE: nicht bekannt 

(ii) ART DES MOLEKttLS : Peptid 

(iii) HYPOTHET I SCH : NEIN 

<iv) ANTISENSE: NEIN 

(v) ART DES FRAGMENTS : inneres Fragment 



(xi) SEQUENZBESCHREIBUNG: SEQ ID NO: 6: 

Ser Glu Asn Lys Glu Leu Lys Lys Ala lie Asp Gly Leu Gin Gly Leu 
15 10 15 

Leu Leu Gly Leu Arg Gin Arg He Glu Thr Leu Glu Gly Lys 
20 25 30 




P:\TEXTVPCm71 24PCAN.DOC 



1 



Piaqnosekit fUr Hauttest und Verfahren zur DurchfOhruna 

desselben 



Beschreibuna 



5 



Die vorliegende Erf indung betrif f t einen Hauttest zum 
Feststellen des Immunstatus gegen humane Papillomaviren. 

Humane Papillomaviren (HPV) sind mit malignen Karzinomen des 
10 Anogenitaltrakts, speziell des Cervix uteri, der Vulva, des 
Penis und des Analkanals, eng verbunden. "High-risk" HPV 
Typen - wie z.B. HPV16 - transf ormieren Keratinozyten mittels 
der in ihnen enthaltenen viralen Onkoproteine E6 und E7 durch 
Inaktivierung von Tumorsuppressor-Proteinen. Hierbei wird 
15 davon ausgegangen, dafi die beiden Onkoproteine E6 und E7 
kooperativ an der Immortal isierung beteiligt sind (Hawley- 
Nelson, EMBO J., 8, 3905 (1989)). 

Die durch HPV transf ormier ten Krebszellen exprimieren auch 
20 noch in f ortgeschrittenen Tumors tadien die viralen Proteine 
E6 und E7. Es wird vermutet, daS eine spontane Oder eine 
durch Impfung induzierte Immunreaktion gegen diese Proteine 
zur Ruckbildung von durch HPV bedingten Tumoren fuhren 
konnte. Bisher wurden Patienten oder Patientinnen mit 
25 spontaner Ruckbildung ihrer Erkrankung nicht untersucht, weil 
Untersuchungen der zellul&ren Abwehrreaktion in vitro &uSerst 
zeitaufwendig und trotzdem relativ wenig empf indlich sind. 
Die Rolle der zellulSren Immunantwort bei Impfungen gegen 
HPV-assoziierte L&sionen ist unklar. 



in der Allergologie und bei Inf ektionskrankheiten (in erster 
Linie bei der Abklarung der Tuberkulose in Form des bekannten 
TINE-Tests) eingesetzt. Pur virologische Fragestellungen oder 
35 fur die Krebsf orschung gab es jedoch bisher praktisch keine 
spezifische Anwendung. 



30 



Hauttestungen werden teilweise bereits im klinischen Bereich 



f I 
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Hauttestungen sind auch fur wissenschaf tliche Fragestellungen 
ein hervorragendes Werkzeug und zur raschen und praktikablen 
Erfassung komplexer zellularer Itnmunreaktionen in vivo 
5 geeignet. Ein Hauttest zur Untersuchung der zellularen 
Iramunreaktion gegen "high risk" HPV ist im Stand der Technik 
vorbekannt. Diese erste Anwendung des Hauttests zur 
Feststellung einer Immunreaktion gegen ein krebsassoziiertes 
Virus wurde mit dem Hullprotein LI des "high risk" HPV Typ 16 
10 durchgefuhrt (Gebrauchsmuster G9106105.9) und in der Folge in 
Tiermodellen angewandt. 

Ein Modell fur den Hauttest gibt es auch bei der Maus; es 
wurde dabei die Immunreaktion auf ein transplant iertes 
15 Antigen untersucht (McLean et al. J. Gen. Virol. 74, 239-245 
(1993) ) . 

Dieser vorbekannte Hauttest erfaSte nicht die humorale 
Immunantwort auf eine HPV-Inf ektion. Im Gegensatz zur 

20 zellularen Abwehr ist die Erf as sung der humoralen 
Immunreaktion relativ einfach im Labor mittels serologischer 
Tests durchf uhrbar . Es gilt als bewiesen, daS Antikorper 
gegen dreidimensional intakte Strukturen der 

Virushullproteine Papillomaviren neutralisieren konnen 

25 (Christensen et al. J Gen Virol 75, 2271 (1994)). Antik&rper 
gegen die fruhen Proteine E6 und E7 sind mit malignen Tumoren 
der Cervix uteri assoziiert (Jochmus-Kudielka et al. J. Natl. 
Cancer Inst. 81, 1698 (1989)). 

30 Eine prophylaktische Impfung mit aus Hullproteinen 
bestehenden "virus like particles" wurde eine HPV-Inf ektion 
und das damit verbundene Krebsrisiko vorbeugend reduzieren. 
Die humorale Immunantwort gegen HPV spielt aber keine Rolle 
bei der Ruckbildung von bereits bestehenden Lasionen. Die 

35 Serologie hat daher epidemiologische Bedeutung. 
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Zusatnmenfassend zeigen die Experimente in Tiermodellen und 
bei Patientinnen, dafi zellul&re Immunreaktionen gegen virale 
Proteine durch Hauttestung nachweisbar sind. Aufgrund der 
Daten kann vermutet werden, daS eine Immunreaktion gegen das 
5 Hullprotein LI nicht mit Regression einhergeht, da in 
fortgeschrittenen Lasionen intakte Viruspartikel nicht mehr 
gebildet werden. Daher sind die transf ormierenden 
Virusproteine E6 und E7 das wahrscheinliche Ziel einer 
"heilenden" Iramunreaktion. Diese Tumorantigene sind somit 

10 potentielle Kandidaten fur die Entwicklung eines Impfstoffs, 
wenn zusStzlich zur prophylaktischen Wirksamkeit durch 
Virushullproteine eine therapeutische Ef f ektivitctt erzielt 
werden soil. Es wird angenontmen, daS durch eine solche 
Impfung zytotoxische T-Zellen und T-Helf erzellen gegen 

15 persistent infizierte Genitallasionen aktiviert werden. 

Bin in vivo Test, urn den Erfolg einer solchen Impfung gegen 
E6 und/oder E7 anhand der vom Immunsystem als Reaktion auf 
die Impfung zellulSren Abwehrreaktion nachzuweisen, ist 
20 jedoch bislang nicht bekannt. 

Aufgabe der Erfindung ist daher, die Bereitstellung eines 
Tests, mit dem der Immunstatus gegen E6- und/oder E7-Proteine 
von Papillomaviren in vivo auf einfache Weise festgestellt 

25 werden kann. Diese Aufgabe wird erf indungsgemSS durch die 
Bereitstellung des Diagnosekits fur Hauttests gemiHS dem 
unabhangigen Patentanspruch 1 sowie das Verfahren zur 
Durchfuhrung eines Hauttests gemaS dem unabhangigen 
Patentanspruch 10* gel6st. Weitere vorteilhafte 

30 Ausgestaltungen und Aspekte der Erfindung ergeben sich aus 
den abhangigen Anspruchen und der Beschreibung. 

Der erf indungsgemaSe Hauttest kann auch zum Nachweis 
spontaner Regressionen von Papillomaviruskarzinomvorlauf ern 
35 (CIN) eingesetzt werden. 
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In einem weiteren Aspekt kann der erf indungsgemaSe Hauttest 
auch im Bereich der Forschung eingesetzt werden, urn 
Mechanismen bei der Ruckbildung von durch HPV bedingten 
Lasionen zu untersuchen. 

5 

Im folgenden wird die vorliegende Erfindung anhand eines 
Beispiels eriautert, bei dem die prinzipielle Eignung des 
Hauttests fur die Uberprufung von Intpf erf olgen anhand von 
nicht geimpften Patientinnen, die jedoch zum Teil spontane 

10 Regressionen der Zervixkarzinome und VorlSufer derselben, und 
somit eine dem Itnpferfolg gleichzusetzende Eigenschaft 
aufwiesen, gezeigt wird. Es wurden synthetische Peptide fur 
den Hauttest gegen HPV16-E6 oder -E7 verwendet . Diese bieten 
gegenuber der Verwendung von nativen Proteinen oder 

15 Fusionsproteinen den Vorteil, da6 eine Verunreinigung mit DNA 
ausgeschlossen werden konnte, da synthetische Peptide mit 
absoluter Sicherheit frei von problematischer Kontamination 
mit DNA sind. 

20 Eine beispielhaf te Hauttestung mit den Peptidantigenen fur 
das Onkoprotein HPV16-E7 wurde bei Patientinnen durchgef uhrt . 
Es konnte uberraschend gezeigt werden, daS erstens eine 
zellulare Immunreaktion gegen das virale Onkoprotein HPV16-E7 
in vivo erfaSbar ist und zweitens synthetische Peptide 

25 Proteine fur Hauttestungen ersetzen konnen. Drittens konnte 
eine Assoziation einer positiven Hauttestreaktion im Sinne 
einer "delayed type hypersensitivity" mit Regression 
zervikaler KrebsvorlSufer beobachtet werden. T Eine solche 
Korrelation ist nicht vorbekannt. Die Beobachtung untermauert 

30 die potentielle Bedeutung des Antigens HPV16-E7 in einem 
therapeutisch wirksamen Impfstoff und zeigt die 
Verwendbarkeit des erf indungsgem&Sen Hauttests fur die 
Bestimmung des Immunstatus bezuglich E6 und E7. 

35 Fur die Ausfuhrung des erf indungsgemaBen Beispiels wurden 
funf einander uberlappende , relativ lange Peptide aus je ca. 
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3 0 Aminosauren fur das Qnkoprotein HPV16-E7 und ein 
Kontrollpeptid zufSlliger Sequenz gleicher Lange verwendet. 
Die Sequenz fur die 98 Aminosauren des HPV1 6 -E 7 -Proteins ist 
bekannt (Seedorf et al. J. Gen. Virol., 71, 2719 (1990)). Die 
5 Peptide wurden am Dep. IHB/AZL (Leiden, Holland) in einem 
"multiple peptide synthesizer" hergestellt. Die Peptide 
wurden mit Hilfe der "Fmoc"-Technologie synthetisiert , 
mittels Ather aus Trif luorsaure prazipitiert und anschlieSend 
lyophilisiert • Die Reinheit der Peptide wurde mittels 
10 "reverse phase high pressure liquidchromatography" uberpruft. 
Peptide zum Einsatz mit dem erf indungsgemaSen Hauttest k6nnen 
jedoch auch auf andere, Fachleuten gelaufige Weise 
hergestellt werden. 

15 Die im Einbuchstaben-Code angegebenen Sequenzen fur die 
einzelnen getesteten Peptide waren: 

1. MHGDTPTLHEYMLDLQPETTDLYCYEQLND 
2 . DLYCYEQLNDS S EEEDE IDGPAGQAEPDRA 
20 3. PAGQAEPDRAHYNIVTFCCKCDSTLRLCVQ 

4. CDSTLRLCVQSTHVDIRTLEDLLMGTLGIV 

5. STHVD I RTLEDLLMGTLGI VCP I CS QKP 

sowie als Kontrollpeptid: 

25 

6. SENKELKKAIDGLQGLLLGLRQRIETLEGK 

Der Einbuchstaben-Code der Aminosauren ist beispielsweise in 
Rompps Chemie Lexikon, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 
30 Band 1, Seite 160/161, (1989) erlSutert. 

Pur die Hauttestung wurden die Peptide nach 
SterilitStsuberprufung und Pyrogentest in einer Konzentration 
von 1 mg/ml in 70% Glycerin gelost und etwa 0,01 ml dieser 
35 Ldsung streng intrakutan in die oberste Dermis und die 
Epidermis der Testpersonen injiziert. Jedes Peptid wurde 
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getrennt (5 HPV16-E7 -Peptide + 1 Kontrollpeptid) eingesetzt. 
Es versteht sich jedoch, daS auch Kombinationen der Peptide 
untereinander oder/und mit entsprechenden Peptiden von HPV E6 
verwendet werden konnen. Parallel zur Hauttestung mit E7- 
5 Antigenen wurde zumeist die allgemeine Abwehrlage gegen 
klassische Recall -Ant igene mit einem Immunblock, z.B. 
M^rieux-Multitest "Sero" , Testsystem mit 7 Antigenen und 
einer Kontrolle zur Bestimmung des Status der 
zellvermittelten Immunitat, hergestellt vom 

10 serotherapeutischen Institut Wien GmbH in Lizenz von Pasteur 
Merieux S.V., Lyon, Frankreich, bestimmt. Als positiv wurden 
Reaktionen mit einer rotlichen Papelbildung mit mindestens 
2 mm Durchmesser gewertet. 

15 Die Hauttestung wurden an insgesamt 19 Patientinnen mit 
pramalignen oder malignen HPV bedingten L&sionen ausgefuhrt. 
Solche Erkrankungen sind mit einer Wahrscheinlichkeit von in 
etwa 50% durch den HPV-Typ 16 verursacht, in weiteren 40% der 
Falle sind andere "high risk" -HPV-Typen anzunehmen: 

20 

Zwolf Patientinnen mit hohergradigen zervikalen 
intraepithelialen Neoplasien (ZIN III) , davon 4 mit 
Regressionshinweis zum Zeitpunkt der Untersuchung 
(spontaner Ruckgang von Pap III D auf Pap II) 
25 Sieben Patientinnen mit Zevixkarzinomen. 

Somit wurden 19 Patientinnen getestet, von denen 4 
Regressorinnen und 15 Progressorinnen waren. 

30 Als Kontrollpersonen wurden zwei Manner ohne Hinweis auf 
HPV16 -Inf ektion verwendet . 

Begleitend wurden die hautgetesteten Personen serologisch 
mittels ELISA mit "virus like partikles (VLPs) " als Antigen 
35 auf neutralisierende Antikorper gegen HPV 16 in Pachleuten 
gelaufiger Art und Weise untersucht. Serologische 
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Untersuchungen sind fur den spezifischen Hauttest selbst 
nicht notig, wurden jedoch im Beispiel zur Erweiterung der 
wissenschaf tlichen Aussagekraft der Ergebnisse mit 
durchgef uhrt . Abstrich- oder Biopsiematerial der Lasionen 
5 wurde fur spatere Virus typisierung mittels PCR bei -80°C 
eingelagert, vorerst wurde mit dot blot (ViraType, Digene 
Diagnostics, Silver Spring, MD) auf die HPV-6/11, -16/18 und 
-31/33/35 untersucht. Eine Lymphozytenbank fur ergSnzende in 
vitro Untersuchungen wurde angelegt. 

10 

Die Regressorinnen (4/4) zeigten eine maSige (1 Fall) bis 
starke (3 Falle) Iramunreaktion gegen einzelne Peptide des 
Onkoproteins E7. Bei den 15 Progressorinnen und bei beiden 
Kontrollpersonen fand sich keine eindeutige Reaktivitat im 
15 Hauttest . Der Verlauf der Hauttestreaktion war im Vergleich 
zu einer klassischen Tuberkulinreaktion deutlich verzogert. 
Ablesungen waren deshalb meist eine Woche nach der Testung am 
besten moglich. Reaktionen auf das Kontrollpeptid fanden sich 
in keinem Fall. 

20 

Die Reaktionen wurden f otodokumentiert , eine Reaktion wurde 
biopsiert und histologisch untersucht. Ahnlich wie schon bei 
fruheren Hauttestungen mit LI beobachtet, fand sich ein 
lymphozytares Infiltrat, welches mit einer "delayed type 

25 hypersensitivity reaction" vereinbar erschien. Antikdrper 
gegen HPV16-L1 fanden sich in 4 der 7 Patientinnen mit 
Zervixkarzinom und bei nur einer Patientin mit CIN. 
Zusammenf assend ging somit der Antikdrpernachweis gegen 
HPV16-L1-VLPS of fensichtlich eher mit einer Progression 

30 einher, wahrend eine zellulare Immunreaktion gegen HPV16-E7 
im Hauttest mit der Ruckbildung prakanzeroser zervikaler 
Lasionen assoziiert war. 

Die Ergebnisse belegen die Wirksamkeit des Hauttests zum 
35 empf indlichen Nachweis einer zellularen Immunreaktion gegen 
HPV16-E7, die bei den untersuchten Fallen mit spontaner 
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Ruckbildung einer HPV-assoziierten Krebsvorlauf erlSsion 
einherging. 

Da mit dem beschriebenen Hauttest eine Immunreaktion erfaEt 
5 wurde, die mit Regression von Krebsvorlauf erlSsionen 
assoziiert war, kann der Hauttest als Instrument zur 
Kontrolle eines Impf erf olges gegen E6 und/oder E7 eingesetzt 
werden. Ein breit angelegtes Screening mittels Hauttestung 
zur Aufklarung der Mechanismen einer iramunologisch mediierten 

10 Tumorruckbildung ist ebenfalls moglich. Aufgrund des extrem 
hohen Aufwandes fur in vitro Experimente ist die Untersuchung 
einer zellularen Immunitat bei einer groSen Zahl von 
Patienten durch Laboruntersuchungen kaum moglich. Im Rahmen 
zukunftiger Impfstudien mit einer hypothetisch therapeutisch 

15 wirksamen Vakzine gegen das Zervixkarzinom durch 
Immunisierung gegen das Tumorprotein HPV16-E7 ist der 
erf indungsgema&e Hauttest eine ideale, weil praktikable und 
sensitive Methode, vim das gewunschte Ansprechen des 
zellularen Immunsystems auf die Impfung zu erfassen. 

20 

Im obigen Beispiel wurden die verwendeten Peptide in 70% 
Glycerin gelost. Glycerin ist bevorzugt, da es eine fur die 
intrakutane Applikation geeignete Viskositat aufweist und 
zudem desinf izierend wirkt. Erf indungsgemaS konnen jedoch 

25 auch andere geeignete Losungsmittel verwendet werden, xinter 
Umstanden mufi aufgrund des Loseverhaltens eines Peptids 
dieses in einer speziell angepafiten Losung gelost werden. Den 
erf indungsgem&S verwendeten Losungsmitteln konnen auch 
weitere Additive zugesetzt sein, wie Emulgatoren, Chelatoren, 

30 Desinf ektionsmittel u.a. 

Der Hauttest kann durch intrakutane Injektion einer wirksamen 
Menge an gelostem E6- und/oder E7 -Antigen mittels einer 
Sprit ze durchgefuhrt werden. Demzufolge enthielte das 
35 Diagnosekit eine Oder mehrere Ampullen, Spritzen und Kanulen. 
Erf indungsgemafi ist auch die Verwendung von speziell fur 
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Hauttestungen entwickelten Applikatoren moglich und 
bevorzugt, wie etwa der Multitest "SERC'-Teststempel von 
Sero-Merieux (siehe oben) Oder der Stempel fur den TINE-Test . 
Das erf indungsgemaSe Diagnosekit kann demzufolge Ampullen mit 
5 Antigen (en) und/oder Applikatoren enthalten. 

Im obigen Beispiel wurde anhand von HPV16-E7 die 
Wirkungsweise des erf indungsgemaSen Hauttests beschrieben. Es 
kann jedoch auch E6 verwendet werden. Ebenso ist es moglich, 

10 den Hauttest durch die Verwendung von E6 und/oder E7 anderer 
HPV-Typen zur Erkennung einer Immunantwort gegenuber diesen 
Stammen einzusetzen. Durch den nahen Verwandschaf tsgrad 
verschiedener HPV-Typen ist es schlieSlich auch moglich, 
Kreuzreaktionen zwischen verschiedenen HPV-Typen auszunutzen, 

15 um einen universelleren Hauttest gegen verschiedene HPV-Typen 
gleichzeitig einzufuhren. 

Die fur eine sichtbare Itnmunreaktion notwendig applizierte 
Menge von Antigenen hangt von verschiedenen Faktoren ab. Sie 

20 kann daher erf indungsgemaS zwischen 0,01 und 10 /xg, 
vorzugsweise zwischen 0,05 und 5 /xg Antigen pro Applikation 
liegen. Hierbei ist fur die Zusatnmenstellung von 
Antigenlosungen fur Diagnosekits zu beachten, daS nur ein 
Teil der Losung in den intrakutanen Bereich gelangt, wShrend 

25 ein anderer Teil auf der Haut des Probanden verlorengehen 
kann oder in der Losungsatnpulle zuruckbleibt . 
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Diaanosekit fUr Hauttest und Verfahren zur DurchfUhrunq 

desselben 

Patentanspruche 

1. Hauttest -Diagnosekit zum Nachweis einer Itnmunreaktion 
gegen das Onkoprotein E6 und/oder E7 eines 
Humanpapillomavirentyps, wobei das Diagnosekit eine 
wirksame Menge des Onkoproteins E6 und/oder E7 und/oder 
mindestens eines immunologisch wirksamen Teils von E6 
und/oder E7 eines Humanpapillotnavirustyps enthalt. 

2 . Diagnosekit gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , daS 
der enthaltene Teil des Onkoproteins aus HPV16 entstammt. 

3 . Diagnosekit gemaB Anspruch 1 Oder 2 , dadurch 
gekennzeichnet, daS der itnmunulogisch wirksame Teil des 
Humanpapillomaviirustyps mindestens ein synthetisch 
hergestelltes Peptid ist. 

4. Diagnosekit gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi das enthaltene Onkoprotein E7 
Oder der immunologisch Teil wirksame desselben aus HPV16 
ist oder sind. 

5. Diagnosekit gemaB einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS das enthaltene Onkoprotein 
oder der immunologisch wirksame Teil desselben in einem 
Losungsmittel gelost ist, 

6. Diagnosekit gemSB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daS 
das Losungsmittel 70% Glycerin ist. 

7. Diagnosekit gemSS einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Menge an Onkoprotein oder 
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des iramunologisch wirksamen Teils 0,01 bis 10 fig pro zu 
applizierender Charge betragt. 

8. Diagnosekit gemaS elnem der vorhergehenden Anspruche, 
5 dadurch gekennzeichnet , daS das Diagnosekit weiterhin 

einen Applikator umfa&t, mit dem die wirksame Menge des 
Onkoproteins Oder des itnmunologisch wirksamen Teils 
desselben intrakutan injizierbar ist. 

10 9. Diagnosekit gemafi Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daS 
der Applikator eine Spritze ist. 

10. Diagnosekit gemafi Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daS 
der Applikator ein Teststempel ist, wie er beispielsweise 

15 fur den TINE-Test Oder den Multitest "Sero" zum Einsatz 

kotnmt . 

11 . Verf ahren fur die Durchf uhrung eines Hauttests zum 
Bestimmen einer Immunantwort gegenuber den Onkoproteinen 

20 E6 und/oder E7 eines HPV-Typs mit den folgenden 

Schritten: 

a) Bereitstellen eines Diagnosekits gemafi einem der 
Anspruche 1 bis 9; 

25 

b) intrakutanes Applizieren einer wirksamen Menge 
zumindest eines Onkoproteins E6 und E7 oder wirksamer 
Teile derselben in eine Testperson; 

3 0 c) nach einer hinreichenden Inkubationszeit visuelles 

Inspizieren der Hautstellen der Applikation, urn eine 
Immunantwort f estzustellen. 



35 



12. Verf ahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daS 
die visuelle Inspektion der Hautstelle eine Woche nach 
der Applikation des Onkoproteins erfolgt. 
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Diaqnosekit fOr Hauttest und Verfahren zur DurchfOhrunq 

desselben 

Zusammenf as sung 

Ein Hauttest zur Bestimmung des Immunstatus bezuglich der 
t reins form! erenden Virusproteine E6 und E7 von humanen 
Papillomaviren wird bereitgestellt . Der Hauttest beinhaltet 
ein Diagnosekit, das eine wirksame Menge des Proteins E6 
und/oder E7 oder zumindest eines immunologisch wirksamen 
Teils von E6 und/oder E7 enthSlt. Der Hauttest wird 
durchgefuhrt , indetn das Protein E6/E7 aus dem Diagnosekit 
intrakutan appliziert und die betreffende Hautstelle visuell 
inspiziert wird, um Rotungen f estzustellen. 
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(57) Abstract 

A skin test was developed to determine the immune status with regard to viral proteins E6 and *E7 from the human papillomavirus. 
For that purpose, a diagnostic kit is provided which contains an active amount or at least an immunologically active fraction of the proteins 
E6 and/or E7. Said test consists in intracutaneaous application of the protein E67E7 and visual examination of the skin portion concerned 
in an attempt for detecting red spots. 

(57) Zusammenfassung 



Ein Hauttest zur Bestimmung des Immunstatus bezUglich der transform ierenden Virusproteine E6 und E7 von humanen Papillomaviren 
wird bereitgestellt. Der Hauttest beinhaltet ein Diagnosekit, das eine wirksame Menge des Proteins E6 und/oder E7 oder zumindest eines 
immunologisch wirksamen Teils von E6 und/oder E7 enthalt. Der Hauttest wind durchgefuhrt, indem das Protein E67E7 aus dem Diagnosekit 
intrakutan appiiziert und die betreffende Hauts telle visuell inspiziert wird, um Rotungen festzustellen. 



